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 Streszczenie
Cel pracy: Zespół policystycznych jajników (PCOS) charakteryzuje hiperandrogenizacja ustroju, rzadkie owulacje 
lub ich brak. Zaburzenia metaboliczne towarzyszące PCOS, takie jak insulinooporność i nadwaga  zwiększają 
ryzyko chorób układu sercowo-naczyniowego. Prowadzą do dysfunkcji śródbłonka naczyniowego i zaburzeń 
krzepnięcia. Metformina jest stosowana w leczeniu insulinooporności u kobiet z PCOS, ale jej wpływ na śródbłonek 
naczyniowy i procesy krzepnięcia pozostaje nieznany. 
Celem badania była prospektywna ocena wpływu 6-miesięcznej terapii metforminą na wskaźnik masy ciała (BMI), 
insulinowrażliwość i procesy krzepnięcia u kobiet z PCOS i insulinoopornością.
Materiał i metody: Do badania zakwalifikowano 30 pacjentek z PCOS i insulinoopornością, bez towarzyszących 
innych chorób – średni wiek 26 ± 3,7 lat. Kobiety przyjmowały metforminę w dawce 1700mg/d przez 6 miesięcy. 
W surowicy krwi oceniano stężenia glukozy i insuliny oraz markerów krzepnięcia: inhibitora aktywatora plazminogenu 
typu 1(PAI-1), tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) i  czynnika von Willebranda (vWF). Wyliczono wskaźnik 
insulinowrażliwości (ISI) i BMI. 
Wyniki: Wszystkie kobiety zakończyły 6-miesięczną terapię metforminą bez efektów ubocznych. Wykazano 
znaczący spadek BMI o 8,5% (p<0,0001) oraz wzrost insulinowrażliwości mierzony wskaźnikiem ISI o 41,5%, 
p=0,0005. Zaobserwowano istotny spadek stężenia PAI-1 o 26% (p<0,005). Nie odnotowano istotnej zmiany 
stężenia t-PA i vWf.
Wnioski: Terapia metforminą wpływa korzystnie na układ krzepnięcia u kobiet z PCOS i insulinoopornością, co 
wyraża się obniżeniem stężenia PAI-1. Jednocześnie poprawia insulinowrażliwość i BMI w tej grupie chorych. 
Długotrwałe przyjmowanie metforminy może stanowić potencjalną metodę farmakologicznej profilaktyki chorób 
układu sercowo-naczyniowego u tych kobiet.
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owulacji,	 lecz	 także	 długoterminowe	 konsekwencje	 zdrowotne	
w	tej	populacji	kobiet.
Liczne	badania	naukowe	potwierdzają,	że	u	kobiet	z	PCOS	

















Głównymi	 regulatorami	 procesów	 fibrynolizy	 w	 układzie	
krążenia	 są	 tkankowy	 aktywator	 plazminogenu	 (t-PA)	 oraz	 in-
hibitor	aktywatora	plazminogenu	typu	I	(PAI-1).	Do	markerów	
nieprawidłowej	 aktywacji	 endotelium	 należy	 również	 czynnik	
von	Willebranda	 (vWF),	 który	 syntetyzowany	 jest	 w	megaka-
riocytach,	uczestniczy	w	pierwotnej	hemostazie	oraz	pełni	rolę	
białka	transportowego	dla	czynnika	VIII	[7].	
Zaburzenia	 fibrynolizy	 towarzyszące	 tworzeniu	 blaszki	
miażdżycowej	 u	 kobiet	 z	 PCOS	 odzwierciedla	 podwyższone	
stężenie	PAI-1	 i	wzrost	 jego	 aktywności	w	 surowicy	krwi	 [8].	
Doświadczenia	wykazały,	 że	 pod	wpływem	 insuliny	 dochodzi	
także	do	nieprawidłowego	wydzielania	t-PA,	powodującego	stan	
zmniejszonej	zdolności	do	fibrynolizy	u	kobiet	z	PCOS	i	insuli-
noopornością	 [9,	 10].	 Potwierdzono,	 że	 podwyższone	 stężenia	
czynników	hemostatycznych,	 takich	 jak	PAI-1,	 t-PA	 i	 vWF	 są	
niezależnymi	wykładnikami	wzrostu	ryzyka	chorób	układu	ser-
cowo-naczyniowego	[10].




ja	 wystąpieniu	 dysfunkcji	 śródbłonka,	 a	 nadmiar	 androgenów	
przyspiesza	ten	proces.	
W	 leczeniu	 kobiet	 z	 rozpoznanym	 PCOS	 i	 towarzyszącą	






Objectives: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is characterized by hyperandrogenism and oligo-/anovulation 
and is associated with risk factors for cardiovascular disorders, such as insulin resistance and central adiposity. All 
these factors can lead to endothelial dysfunction and impaired coagulation processes. Metformin effectively treats 
hyperinsulinemia in women with PCOS. However, clinical trials assessing influence of metformin on endothelium 
and fibrinolysis are limited. Therefore, the objective of this study was to prospectively assess the effects of a 
6-month metformin therapy on body mass index (BMI), insulin sensitivity and coagulation/fibrinolysis markers in 
hyperinsulinemic women with PCOS. 
Materials and Methods: Thirty hyperinsulinemic PCOS women (aged 26.0±3.7 [mean ±SD]) without any 
additional disorders were included into the study. Metformin was administered at a dose of 1700 mg daily for 6 
months. Serum plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) and tissue plasminogen activator (t-PA) concentrations 
and von Willebrand factor (vWf) levels were measured with specific assays, together with glucose and insulin 
concentrations. Insulin sensitivity index (ISI) and BMI were calculated.
Results: All patients completed the study and no side effects were reported. BMI decreased significantly (by 
8.5%, p<0.0001). The metformin therapy improved insulin sensitivity, as evidenced by an increase in ISI by 41.5% 
(p=0.0005). A marked reduction in PAI-1 (by 26%, p<0.005) concentrations was observed. No significant changes 
were noted for t-PA and vWf.
Conclusions: Metformin administration decreases the circulating PAI-1 concentration and simultaneously improves 
insulin sensitivity and BMI in PCOS women with hyperinsulinemia. Long-term metformin administration may be a 
new prophylactic measure for the prevention of cardiovascular disorders in such patients. 
 Key words: polycystic ovary syndrome / insulin resistance / coagulation disorders / 
       / metformin / 
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Cel pracy
Celem	pracy	była	prospektywna	ocena	wpływu	metforminy	









z	 2003	 roku.	Wykluczono	 inne	 zaburzenia	 endokrynologiczne	
i	choroby	przewlekłe.	Do	badania	nie	zakwalifikowano	pacjen-
tek	z	obciążonym	wywiadem	kardiologicznym	osobniczym	i	ro-
dzinnym,	 palących	 papierosy,	 uczestniczących	 w	 programach	
dietetycznych	 bądź	 ćwiczeniowych.	 Chore	 miały	 zaburzenia	
miesiączkowania	 o	 charakterze	 oligomenorrhoea.	 U	 żadnej	
z	nich	nie	stwierdzono	wtórnego	braku	miesiączki.	
Insulinooporność	 oceniano	 na	 podstawie	 doustnego	 testu	
obciążenia	 75g	 glukozy	 (>60μIU/ml	 w	 co	 najmniej	 jednym	
oznaczeniu	 w	 trakcie	 OGTT).	 Wyliczono	 również	 wskaźnik	
insulinowrażliwości	ISI	wg	Matsudy	i	DeFronzo	ISI=10	000/√ 
(stężenie	insuliny	na	czczo	x	stężenie	glukozy	na	czczo	x	średnie	






Stężenia	 testosteronu	 całkowitego,	 siarczanu	 dehydroepiandro-
steronu	 (DHEAS)	oznaczono	metodą	kompetycyjną,	natomiast	




su	masy	 ciała	 (BMI=	masa	 ciała	 [kg]/	wzrost	 ²	 [m²]):	 kobiety	
szczupłe	-	BMI	<25kg/m2	(n=13)	oraz	kobiety	z	nadwagą	-	BMI	
–	25	–	29,9kg/m2	(n	=17).
Ocenę	 badanych	 parametrów	 wykonywano	 dwukrotnie:	
przed	 rozpoczęciem	 leczenia	 oraz	 po	 6	 miesiącach	 terapii.	



















Diagnostictics	 (Warszawa,	 Polska).	Wszystkie	 oznaczenia	wy-
konano	według	zaleceń	producenta.













Table I. Charakterystyka grupy badanej. 
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Zaobserwowano	 obniżenie	 wartoci	 BMI	 w	 całej	 grupie	
badanej	po	6-miesięcznej	terapii	metforminą.	Spadek	BMI	wynosił	




nikiem	 ISI	wg	Matsudy	 i	DeFronzo	zwiększyła	 się	 istotnie	po	
leczeniu	metforminą	przez	okres	6	miesięcy.	Istotny	wzrost	tego	
wskaźnika	zaobserwowano	u	84%	badanych	kobiet.	




Po	 terapii	 metforminą	 zauważono	 istotny	 spadek	 stężenia	
PAI-1	w	całej	grupie	badanej	o	26%	z	wartości	41,4±22,3ng/ml	
do	30,6±15,8ng/ml	(p<0,05).	(Rycina	3).	










Rycina 1. Wartość średnia BMI (±SD) w całej grupie badanej (N=30)  
oraz w podgrupie kobiet z nadwagą (N=17) i szczupłych (N=13)  
przed i po terapii metforminą.
 
Rycina 3. Średnie stężenie PAI-1 (±SD) w całej grupie badanej ( N=30)  
oraz w podgrupie kobiet z nadwagą (N=17) i szczupłych (N=13)  
przed i po terapii metforminą.
 
Rycina 2. Wartość średnia ISI (±SD) w całej grupie badanej ( N=30)  
oraz w podgrupie kobiet z nadwagą (N=17) i szczupłych (N=13)  
przed i po terapii metforminą.
 
Rycina 4. Średnie stężenie t-PA (±SD) w całej grupie badanej ( N=30)  
oraz w podgrupie kobiet z nadwagą (N=17) i szczupłych (N=13)  
przed i po terapii metforminą.
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Dokonano	 analizy	 korelacji	 badanych	 parametrów	 z	 wy-
kładnikami	dysfunkcji	 śródbłonka	naczyń	 i	układu	krzepnięcia	
oraz	 profilem	 hormonalnym	 i	 biochemicznym.	Ze	względu	 na	
dużą	liczbę	badanych	korelacji	poniżej	wykazano	te,	które	były	
istotne	 statystycznie.	Analiza	 parametrów	 oceniających	 insuli-
nooporność	wykazała	ujemną	korelację		pomiędzy	wskaźnikiem	

































i	 wsp.	 porównując	 efekty	 diety	 niskokalorycznej	 (1500kcal/d)	
z	 leczeniem	metforminą	(1500mg/d)	uzupełnionym	dietą	przez	
 
Rycina 5. Średnie stężenie vWf (±SD) w całej grupie badanej ( N=30)  
oraz w podgrupie kobiet z nadwagą (N=17) i szczupłych (N=13)  
przed i po terapii metforminą.
 
Rycina 6. Wykres zależności między insulinwrażliwością mierzoną ISI  
a stężeniem wyjściowym PAI-1 (p=0,03, r²=0,15).
 
Rycina 7. Wykres zależności między BMI a stężeniem wyjściowym PAI-1  
(p=0,02, r=0,41).
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twierdziła	 istotne	 zmniejszenie	masy	 ciała.	Spadek	BMI	zwią-
zany	był	 tylko	 z	bezpośrednim	wpływem	 leku,	 gdyż	pacjentki	
nie	 stosowały	 żadnej	 specjalnej	 diety	 ani	w	 trakcie	 terapii	 nie	
zmieniły	codziennej	aktywności	fizycznej.	
W	niniejszej	pracy	zwrócono	uwagę	na	wpływ	terapii	met-
forminą	 na	 parametry	 krzepnięcia.	 Zaobserwowano	 obniżenie	
stężenia	PAI-1.	Spadek	ten	był	istotny	statystycznie	w	całej	gru-
pie	badanej	i	u	kobiet	z	nadwagą.	Potwierdzają	to	również	inne	






W	 prezentowanej	 pracy	 wykazano	 ujemną	 korelację	 mię-
dzy	insulinowrażliwością	mierzoną	ISI	a	wyjściowym	stężeniem	


















Willebranda	 udowodniono	 u	 pacjentów	 z	 nieprawidłową	 tole-
rancją	glukozy	i	cukrzycą	oraz	otyłych	pacjentów	bez	cukrzycy	










1.		 Terapia	 metforminą	 wpływa	 pozytywnie	 na	 proces	
fibrynolizy	 w	 układzie	 krzepnięcia	 u	 kobiet	 z	 PCOS	
i	 insulinoopornością,	 co	 potwierdza	 obniżenie	 stężenia	
antygenu	 PAI-1,	 natomiast	 nie	 powoduje	 zmiany	 stężenia	
czynnika	von	Willebranda	oraz	antygenu	t-PA.	
2.		 Prawdopodobne	 profibrynolityczne	 działanie	 	 metforminy	
może	 być	 związane	 z	 poprawą	 insulinowrażliwości	
i	obniżeniem	indeksu	masy	ciała	pod	wpływem	wdrożonej	
terapii.
3.		 Długotrwałe	 przyjmowanie	 metforminy	 może	 stanowić	
potencjalną	 metodę	 farmakologicznej	 profilaktyki	
chorób	 układu	 sercowo-naczyniowego	 u	 kobiet	 z	 PCOS	
i	insulioopornością.	
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